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本論文の 要旨の 一 部は第26回 日本内分 泌学食東部部会 (197 8)
お よ び 第52回 日 本内分 泌学食秋期 大 金(1979) で 発表 した (
最近の 10年間にお け る V itamin D(以下V D) 代謝
に 関す る進歩は日ざ ま し い も の が あ る . DeLu c a
'切
V D作用発現ま で の r ete ntio ntim eの 報告 に 端 を 発
し V D よ り も rete ntio n tim e が 短 い 最 初 の
m etabolite で あ る 2 5･ O H D3 が発見 さ れ たで さ ら に
い く つ か の 新 た な m etabolite が 同定 さ れ る に 及
び利
､句 V D
さ 代 謝 経 路 も ほ ぼ 次 の よ う に 判 明 し た ･
す な わ ち Chole ste r ol か ら 誘 導 さ れ た 7rdehy-
dr o chole ste rol は 皮 下組織 中 で 紫 外線 に よ り V
D｡ に 転化 さ れ 経 口 摂取 さ れ た V D｡ と 共 に 肝 臓 の
e ndopla s mic retic ulu m で mic r o s o mal e n zym eに
よ っ て 水 酸化 さ れ
7I 2 5- O H D3 と な る . こ の
m etabolite は 腎臓 の mito cho ndria に 含 ま れ る
hydr o xy e n zym eに よ っ て 1,25
-(O H)2 D3 に 変換さ
れ るか あ る い は24,25 ･(0Il)2 D｡ と な る 印l. そ して
こ れ らは さ ら に 代謝さ れ る こ と も分 っ た
削別
. 植物由来
の V D2 も経 口摂取さ れ た後同様 に 代謝 さ れ る と 考 え
られ て い る
3I
. 又こ れ らの m etabolite を血 中 レ ベ ル で
測定す る方法も r adio a ss ay 法や カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー を 導入 し て 開発 され , 特 に 25-O H Da s s ay
は Bels ey ら.
1 01 Had dad ら
一1)に よ っ て V D欠 乏性 ラ
ッ ト (以 下 D 欠 ラ ッ ト) の 血清又 は腎 ホ モ ジ ネ ー ト を
結 合 蛋 白 と し た C O mPetitiv e pr otein bindin g
radio a s s ay 法が 確立 され た . 又血 中25- O H D値 は
内因性 , 外因性の V D供給 や肝臓 の 代謝 の 状況 に より
影響 を う け , それ ぞ れ に 関係 す る因子 , す なわ ち地域 t
生酒様式 , 季節 . 肝や消化器等 の 障害 な ど に より 変動
す る と さ れ て い る . そ こ で 著 者 は Bels ey ら一2J の
dire ct as s ay 法 を基 に 多少の 修 正 を 加 え 血中 25-
0王i D測定法の 基礎的検討 を行 い , 1) 小児 で の 反復
測定 の た め の 測定感度の 鋭敏化 , 2 )本法に よ る測
定 系 へ の 24t25･(O H)2 D の 影 響 を検討 し た . さ らに
血中 25･ O H D値に つ い て 臨床的検討を行 い , 1)正
常 小児 の 年令別推移 , 2) 正常 児 の 季節変動 , 3) 新
生児 テ ク ニ ー , 乳児 肝 炎 , 腎炎 , 神経性愈不振症 , 下
垂体性小人症 な どの 疾患 , 4)V D2 剤 , 抗癌攣剤 ,
Ste r Oid斉帖 ど の 薬剤 に 対す る影響な ど に つ い て 考察
を加え た .
Ⅰ 測定法 の 基礎的検討
1. 材 料
1) 25- O H D測定系 : 標準物質 は結晶 25-
O HD3(Upjho nCo . c o u rte sy Dr. John Babo c ok)
を ethan 01 に 溶解 し , 1p g/mLの 濃度 で 0.5mLず つ
遮光 ア ン プ ル に 窒素下 で 分注 し - 20℃ で 保 存 し た も
の を使用 し た . 標 識 物質 は 〔26,27-3H 〕-25-
O H D3 の 比活性 9ci/m m ol(R.C .C .) を用 い た.
結合 蛋白は W iste r系の 幼若 ラ ッ ト を V D欠乏食 で 飼
育 し 5 … 6 週 目に 採血 し た血清 を用 い た . Bu抒e rは
3.5m M s odiu m a c etate t 3.5m M s odiurn
ba rb ital, 0.1 3M Na cl を1N の H Clで pH 8.6 に 調
整 した . De xtra n- C O ated cha r c o al は de xtra n T
- 60(和光) 0.025 %, n O rit- A cha rcoal(和
光) 0.25 % を上記 buffe rに 溶解 し た も の を使用 し
た . シ ン チ レ ー ク ー は Rc s シ ン チ レ 一 夕 ー (ボ ク ス イ
Studie s o nthe M etadolis m of 山5(O H)- Vitamin D C hildren -〔Ⅰ〕Cha nge sin Se r um
25(O HトV ita min D Le v el in He alth and Dis e ases- Yuichir o Mo rijiri, Departm ent of
Pediatrics, Scho ol of Medicin e, Ka n a z a w aUniv e rsity.
小児 にお ける 25(0耳トVita min D 代謝 〔り 781
ブラ ウ ン) を使用 し た .
2) 24t25-(O H)2 D 測定系 : 標準物質 は結
晶24,25†(OH)2 D3 の etha n ol溶液 を用 い た . 標識物
質 24.25･(O H)2 〔23･ 24n-3 H 〕D｡ は比 活性 70ci
/ m m Ol(R.C .C .) を 使用 し た . 測定サ ン プ ル は 正
常血清で 25･ O H D値 28.5ng/rnL (dir e ct a ss ay)
の もの を標識血清と し , こ れ の 24,25一(O H)2D 値 に
つ い て 検討 した .
2. 方 法
1) 25-O HD 測定 : 採血後 - 2 0 ℃で 保 存し た サ
ン プ ル 血清0.1m=こ etha n ol O.9m ほ 加え, 振 塗後4
℃ 30分間放置し3,000rpm 4 ℃30 分間遠 心 後上清
0.05mL をc o mpetitiv e a s say に 供 し た . 標準物質 と
して 0･ 0･31ナ 0･62, 1･25, 2.5, 5, 1仙 g/mエ の 各 25
･O H D3 etha n ol 溶 液 を 調整 し た . c o mpetitiv e
a ss ay は上記サ ン プ ル 又 は療準物質 に 1:40,000 に 希
釈 し た 結合蛋白 を 含 む buffe r o.9 mL と 3H - 25-
O H D3 を 1.3n ci(≒ 60p g) を 含 む etha n ol溶 液
0･05m ほ 加え 混合し 4 ℃ 120分間in c ubate し た . 終
了後 de xtr a n- Cha r c o al O.2mL%加 え振 渡後 4 ℃,
20分間放置し た . つ い で 3,000rpm 4 ℃ 5分間遠心 し
上宿1.Om ほ カ ウ ン ト用 ミ ニ パ イ ア ル 内で シ ン チ レ ー
ク ー 1 ･5 mLと混合 し ゲ ル 状態で Alo ca L S L 671液体
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー を用 い 10分間 カ ウ ン ト
を行っ た ･ なお c ompetitiv e a s s ay は duplic ate で 行
い , 操作は ic e-bath 内で 行 っ た . 又 こ の a s say 系 は
V D2 と V D3 系の 分離 が不可能で あ る た め , そ の total
を V Dm etabolite と し て 示 した .
2 ) 24,25 - (O H)2D の 測定法 : 標準血清 0.5
mL を Bligh らの 方 法1 3) に 従 っ て Chlo r ofo r m と
metha n ol で 抽出 した . 抽出物 は窒素下で 乾固 し 0.6
×15･5cmの Sehphade xL H-20c olu m nに Chlo rof｡ r m
~ he x a n e(55‥45)1 4)を溶出液と し展 開し た . 24,25
-(O H)2 D3 分 画 を 乾回 し , 次 に is opr opa n o卜
hexa n e(1:9 )1 5)を展 開液としZo rba x-SI Lc olu m n
,
島津830で 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (以 下 H PL )
を行い 24-25-(0 =)2 D3 の 分画 を採集 し た. 分画 は
乾国後 eth an 01に 溶解 し 25- O H Da ss ay 系 を 用 い
測定し た .
3. 結 果
1 ) 25- O H Dの 溶解性に つ い て の 検討 : 25
qO H D3 は ba rbitaト ac etate buffe r に 対す る 溶解
性 が低 く ･ 報 告 で は β-1ipopr otein1 0}, bo vin e
S eru malbu min
- 8}
, hu m a n s erum albumin
- 7∫ な ど を
buffe rに 添加し て 溶解性 の 増加を因 っ て い る . 著者は
buffe r に gelatin を 0.01 %溶 解 す る こ と に よ り
bla nk tube に 干渉す る こ と なく 25･ O H D の 溶解性
を 2.7倍 に 増加 し得 た .
2) Binding protein の 濃度 に つ い て の 検討 ‥
小児科 で は採血量が少な い 場合が多 い ため t サ ン プ ル
血清 は 0.1 最 と し測定感度を 3ng ル 以 上 を 目標 と
し 15p g/tube を検出で き る binding pr otein 濃 度
を検討 した と こ ろ , 4万倍希釈時 に 良好な結果が 得 ら
れ た ( 図1).
3) 標準曲線 : 以 上 の 条件で 榛準曲線を作成
し た
･ O sta nda rd から 10 % fa11 を最小感度 と す
ると き 1 0pg/tube ～ 500p g/tube ま で 測 定可
能で あり , 血清サ ン プ ル を 0.1 扉 と すれ ば2 ～ 100ng
/mエの 範囲 で 測定可能 で あ っ た( 図2). 低 25- O H D
血症の Sa mple は血清量 を0.2 mL とす るご と に よ り
1ng/mエ ま で の 測定 が可能で あ っ た .
4) 測定精度 : 測定間変動係数 は 12 %で あ っ
た ･ 血清 s am ple に 既知量 (12.5ng/mL) の 標準 25
-O H D3 を加 え て 行 っ た回収率 は94～ 1 02 % と良好
な結果が得 られ た .
5) 24,25 - (O H)2D の 干渉 : V Dm etabolite
の 分画 は Sepade x L H-20colu m nで 図ふ z o rba x SIL
C Olu m で 図4 に 示 す様 に 分離出来 た . そ こ で 24,25-
(O H)2D の a ssay に は L H-20の12～ 27mLの 分画を 採
り更 に Z O rba x -SILで 精製し , そ の12～ 16mLの 分 画を
採集 した . 抽 出か ら 日PL まで の 回収率 は65 %で あ っ
たの で 標準血清の 24,25･(O H)2 D 値 に 補正 を加 え
2･2 ± 0.3ng/mエ の 結果 を得た . す なわ ち , 24,25-
(O H)2 D は dire ct-a S S ay に よる 25-O H D値の 7.7
% に す ぎ ず ･ 25- O H D a s s ay の inte r- a S S ay
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Fig･ 1･ Effe ct of b in ding pr otein conc e ntration
O nthe s e n sitivity of 也e as s ay syste m .
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Fig･ 3･ Elution of 25(O H)D9 and 24,
25(OH)Dき fro m aO.6 by 15c m .
Sephade x L H - 20 c olu m de v eloped
with a s oIv e nt syste m of chlo r ofo r m :
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Fig･ 4･ C hr o m atogr aphy of 25(O H)D3
a nd 2 4,25(O H)2D8by high - pre SS ure
liqued chr o m atogr aphy. T he c olum
u sed w a s aO.46 by 2 5c m Zorba x -
SIL c olu m witha flow rate of l.5 ml/
min a nd a soIv e nt syste m of lO%
is opr opa n ol in he x a n e.
る と考 え ら れ た .
Ⅱ 臨 床 的検討
1. 対 象
1) 正常小児群 は 74人 で その 内訳 は未熟児13人
( 体重1500 ～ 2500g 生後 8 ～ 31 日). 正 熟新生児22人
( 生後3 ～ 4 日), 乳児1 0人( 2ケ月 ～ 2 才). 幼児10
人 (2 ～ 6才). 学童19人( 6～ 17才) で 特殊疾患
薬剤服用者を除 い た .
2) 季節変動調査群 は ア レ ル ギ ー 性疾患 を もっ 通
院患児 よ り 一 般 状態 の 良好 な 9 人(7～ 14才)に つ い
て 53年 7 ～ 8月 , 10月 , 12月 ～ 54年 2月 , 3
～ 4月 の そ れぞ れ を 乱 秋 , 冬 , 春期 と し そ の 4回の
採血分 に つ い て 検討 し た .
3 ) 疾患群は新生児チ タ ニ ー 2 人. 乳児肝炎7人,
腎炎 7人 , 神経性食不振症 2人 , 下垂 体性小人症10人
に つ い て 検討 し た .
4) 薬剤投与群 . V D2 剤大量服用患者 は V D抵
抗性 ク ル 病 の 5 人 で , う ち 4 人 は 1α日C C剤 (1α
hydro xy cholec alcife r ol) に 変更 し た た め その 後の
経過 も調査 し た . ス テ ロ イ ド剤服 用患者 は腎炎 1人,ネ
フ ロ ー ゼ 症候群 4人 t 若年性 リ ウ マ チ 様関節炎1人で
あ っ た ■ 抗痙攣剤長期服 用 患者 に は , 通 院患者50人の
他 , 重症身心 障害(以下重身) 施設の 収容児 94人に つ
い て も調査 を行 っ た . 2) 以 外 は昭和 52年3 ～ 6月 ,
53年の 3 ～ 6 月あ採血分 に つ い て 血 中 2 5- O H D値
を 測定 し た .
2. 結果
1) 正 常群 の 血中25- O H D値 は生後 2 ケ月以 後 の
グ ル ー プ で 差を認 め ず そ の total の 平 均値 は 20.5 ±
5.2ng/山 で あ っ た . し か し 成 熟新生児 で 17.2 ±
5.1ng/mエ (P < 0.05), 特 に 未熟児 で 12.3 ±
4.Ong/扉 (P く 0.001) と生後 2 ケ月以後の 平均
値 に 比較 し そ れ ぞ れ有意 の 低値 を示 し た ( 図5).
2) 季節変動調査で は夏 , 秋 , 冬 , 春期で それ ぞ
れ 38.9 ± 12.3, 40.4 ± 12.3, 26.1 ± 7.4, 32.4 ±
9.3ng/Ⅲエ で 夏 , 秋期 で 冬期 に 比較 し有意に 高値を示
し た (P < 0.02, 図 6). 彼 らの 戸 外活動時間は 一 般に
多く ,特 に 9 ～ 10月 は学校行事の 訓練も あ っ て 日 光露
出時間 は非常 に 多か っ た と考え られ , こ の 結果 は紫外
線の 影響 を十分 に 反映 して い る も の と想定 さ れ た.
3) 疾患群 で は新生児 テ ク ニ ー の 2 人で い ず れも
低値を示 した . 乳児肝炎 は6.3± 4.3ng/mエ と低く測
定下限を示す例 もみ られ た . 腎炎 で は 11.5 ± 4.7ng
/最 と正常 グル ー プ に 比較 し有意 に (P < 0.001) 低
下 して い た . 神経性食不振症 の 2人 は低 い 傾向に あっ
た . 下垂 体性小人症 で は31.3 ± 8.3ng/m⊥ で あ っ た
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Fig. 5. Se r u m2 5(O H)D c o n c e ntr ation
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Fig. 6. Se a s o n al v ariatio n in se rum 2 5(O H)D in
nine heltly childr en.
★
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Fig. 7. Se r u m25(O H)D c o n c e ntr atio nin patie nts with v ario u sdis e a se･
( 図7 ).
4) 薬剤投与群では ス テロ イ ド軋服用患者は 22.8 ±
10･6Ⅲg/mエ と 正常域 で あ っ た . 抗痙攣剤長期服 用 患
者は通院患者で 15.8 ± 8.4ng/血 と 正 常対顔に 比較
し有意の 低下が み ら れ(P < 0.01). 重身患者 で は 7.7
±4.4ng/mエ と さ ら に 低 く , 測定下限値を示 す も の も
多か っ た ( 図7). VD2 剤服用患者は86～ 164ng 川
と高値を示 した . 1αH C C剤 に 変更後 は3 ～ 6 ケ月 で 正
常域に 回復 し て い る が , V D2 剤 中止 9 ケ 月後 で も
55ng / 雨 と高値を示す もの も み られ た . ( 図8)
考 按
Ⅰ 250 H D測定法の 基礎的検討
D欠 ラ ッ トか ら得 られ る 25･O H D 結 合蛋白 に は
V D や他の m etabolite と の 弱 い 交叉反応が あ る た め
カ ラ ム に よ る 前処 理 が 必要 と さ れ て い た . し か し
Bels ey は hype r vita min otic D a nim alで も血中 25
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Fig, 8. De c re a sein s e ru m2 5(O H)D le v els
Of the patients with vit-D re sita nt rickets
following cha nge inthe m edic atio nfr o m high
do s e vit - D2 tO ldO H)D3.
1,25-(O H)2D 値 は非常 に 低値 で あ る こ と , 交叉反
応 に つ い て もin c ubatio ntim eを短く す る こ と に よ
り こ れ らの 物 質の 干渉 は無視出来 る た め カ ラ ム 操作 は
省 け る と指摘 した . しか し最近 . 24.25- (O H)2D｡
や 25,26-(O H)2D3 な どの m etabolite の affinまty
は 25- O HD と同等で あ る と指摘 さ れ- 叩 )又 一 部 で は
非常 に 高 い血中 24,25-(O H)2D 値 を報告 す る グ ル ー
プも あ っ た18) . 24.25-(O H)2D の 血中濃度 は Taylo r
ら に よれ ば 1.68± 0.82ng/m⊥ で , V D を大量 に 投与
し て 高 25- O H D血症 が あ る場合 で も 4ng/mエ 以 上
に上昇せ ず逆 に V D欠乏患者 で は感度以下 に 低下す る
と され て い る
欄
.
しか しそ の 値は報告者 に よ っ て 異 な り 25- O H D
値の 20 %細 か ら5 %紺 な ど と い ま だ意見 が 一 致 し て
い な い
. 著者 の 調 査で は例数が少 な く今後 の 検討が必
要 で あ るが 2.2ng/rnL で dir e ct a s s ay の 25-O H D
値 の 7.7 %で あ っ た . こ れ は 本 法 の inte r- a S S ay
V a riatio nか ら して も特 に 問題 に な ら な い よ う で あ
る . 又25,26-(O H)2D の 血中感度 に 関 して は報告が
少 なく 0.8 ± 0 .4ng/円上Ⅷ と い う低 値 が 発 表 さ れ て
い る . 以 上 よ り , 25- O H Dの dir e ct a s say は い く
つ か の m etabolite の total を測定 し て い る と 考 え ら
れ るが . 1) 少な く と も 80 % 以上 は真 の 25- O HB
を 反映 し て い る も の と 考 え ら れ る こ と , 2) 低
25- O H D血症の 場合測定感度も考慮す れ ば 全く問題 に
な らな い こ と , 3 ) 測定操作が簡易 に な る の で 特 に 大
愚の 検体を処 理する の に 有利 な こ と , な ど か ら臨床的
尻
研究 に は充分使用 L う る方法 と思 わ れ る .
11 25-0‡‡D 血中濃度 の 臨床的検討
1. 汀It巾 2 5-O H Dの 正 常域 に つ い て : そ の正
常域 は報告者 に よ っ て 異 な り 米国の 成人 で 20～ 108
平均 35ng/mムー2＼ 又 は 11～ 55平均 2 7.3ng/ 山川 .
英国 の 成人で 1 5.2 ± 5.6ng/mエ
2 り
. 又 は 成 人で 11.9
二± 5.7, ′ト児 で 11.0 ± 4 .8ng/mエー8}, 本邦 で は 中井
ら 細 , 清野 ら1 7)は そ れ ぞ れ 28.9 ± 2.95, 21.5 ±
11.Ong/m⊥ な どと 報告 して い る . 又 米国で は白人 は
黒人よ り も高値で あ り
2 3I
, 英国で は ア ジ ア の 移民族で
低値を示す と 言わ れ て い る2 4) . そ の 他新生児 ,特に 未熟
児の 低 25- O H D血症が報告さ れ 2 3} 2 5) 2 8I, 血 中 25-
O H Dの 正常能力は 在胎36 ～ 38 濁で 完成す る と 予想
す る報告 も あ る2 7). 著者 の 成績で は生後 2 ケ月以 後の
グ ル ー プ で 中井 ら の 報告 より も低 い が は ぼ 一 定で あっ
た . 又新生児 . 特 に 未熟 児 で は諸家 ら の の 成績と ほ ぼ
同様 に 低値 を示 し た . こ の よ う に 血中 で 25-O H D正
常域 は お お よ そ米国 で 高 く英国 で 低 い . 我国はそ の
中間 ぐら い だ が , 同じ国 , 地域 で も皮膚 の 色 に よ っ て
異 な る . 又年令差は な い が新生児 , 特 に未熟児で 低 い.
そ の 理 由と し て 紫 外線 や食飼内容 な ど の 違 い , 又未
熟児 で は肝臓 の 酵素系の 未熟性 な ど が考 え ら れる .
2. 血 中25- O H D濃度と季節変動 に つ い て :
Sta mp ら は紫 外線の 牌 射 によ り血中 25M O H D濃度
の 上昇 が得られた と 報告 して い るヱ8). す な わ ち血中25
- O H D濃度は V Dを 介 して 紫外線 の 影響を受 け増減
す る もの と考え られ る . 実 際 に 米国 で 冬期 の 25-
O H D血中濃度 は有意に 低下 して い る と報告 さ れ
2 3I
,
英国 で も夏と 冬の 平均 は それ ぞ れ 14 ふ 8.6rlg/m且
と 発表さ れ て い る2 4) . 本邦 で も大原 ら は夏と 冬の 平均
はそ れ ぞ れ 32.6, 24.7ng/mエと発表 し3 0) , 煩似報告も
あ る
31)
. 又 最近 Stryd ら は米国の 成人で 3 2),Po skittら
は英国 の 小児 で 3 3)年間を 通 じ た調査を行 い , 夏高く冬
に 低い 季節変動 が み ら れ る と 指摘 し て い る . 特に
Po skitt ら は食餌 よ り も紫外線の 影響が強か っ た こと
を強調 し て い る . 著者 の 成績 で は t 四 季 に より変動が
認 め ら れ た が全般 に 高値 で 特 に 秋 で も高値 を示すもの
が 多か っ た . そ れ は対象 と な っ た児童 らの 戸 外活動時
間 が長 か っ た た め で 紫外線 の 影響が大 きく 反映された
も の と推定 さ れ る .
3. 各種疾患 に つ い て : 乳児肝炎 はク ル病を併
発する こ と が 多く 叫 そ の 予防 に は多量 の V D剤が必要
で あ り
3引骨変化 の 認 め ら れ る も の で は V D剤 は効果が
弱 く 2 5- O H D剤 が 著効を示 す と言 わ れ
3即
, 又 低 25
-0 Ⅰ‡D血症 を釆た す も の が多 い
3 8I 細
. 著者 の 成績で も
































小児に お ける 25(0甘トVita min D 代謝 〔1〕
ため V Dの 水酸化障害 があ ると 考え ら れ る ､ 腎不全患
者は低25-O H D血症 に な る こ と が 多 い が3即 細 , そ の 理
由は血中25-O H D値 は摂取 蛋白量 と 相関 す る た め と
言われ て い る
3 8}
. し か し著者 の 症 例 で はむ し ろ長期 間
の入院生活 に よ る 日 光蕗出不足が原因す る と 考ズら れ
る . 神経性愈不振症 の 2例 も低値で あ っ た が , 食餌摂
取不足 に 加え室内 に 閉 じ籠り が ちな生活に な る た めで
あろう .
4. 薬剤 との 関係 に つ い て : V D投与量 と 血中
25- O H D値 は do se r e spo n s e4 0I41 }を示す と 言わ れ ,
著者の 成績で も大量 服 用 者は高値 を示 して い る . し か
し VD2斉り中止後で も回 復 が遅 い .
25-O H Dの 血中半減期は 12 日 と さ れ刷 , 又 1aH CC
別の a s say 系 へ の 干渉 は無視で き る た が 01, そ の 原因
は V D剤の 体内蓄積 に よ る もの と推定 さ れ る . ス テ ロ
イ ド剤を大量連 日投与 す ると 血中 25- O H D使 が 低下
する と言わ れ て い るが 4 2}, 著者の 症例 で は大嶺 連日 投
与され て る もの は なく ほ ぼ 正常域 で あ っ た . 抗痙 攣剤
を長期間服用す ると 肝臓で の V D代謝 に 異 常が 発生し
血中 25q O H D な どの m etabolite が 低下す る と 言 わ
れ て い る . こ れ に つ い て Hahn ら は 人 で
phen oba rbital(以 下 PB)を 2週間前投与 し た者で は
3
H-V D3 の 血中半減期 の 短縮が見 られ 長期間 の 前投
与で は さ ら に 短 く な る こ と4 3)
, 又 P Bや hydan toin の
長期服用患者 で は 25- O H Dの 低下が あ り そ の 改 善
に は多量の VD 剤が 必 要 で あ る こ と4 4J, 又 in vitr o の
実験 で も P Bで 処理 し た ラ ッ ト の 肝 の m ic r o s o m eに
そ れ ぞ れ aH一V D, , 3H-25-O H D, . 3H ql ,25-
(O H)2D3 を加え て in c ubate す る と い ず れ も生物学的
活性を も た な い m etabolite の 増加が み られ た と 報告
して い る 岬
. 著者の 成績で は .通院患者 で も低下が あ っ
たが章身患者で は 特に 低値を示す もの が 多く , こ れ ら
の薬剤以 外の ねcto rの 存在が 想定さ れ た. そ の 詳細 は
オⅡ編で 検討す る .
結 論
1･ 25-O E D測定 は D 欠 ラ ッ ト血清 を 4万倍 に 希
釈す る こ と , gelatin を 加え る こ と に より 小量 の 血清
で も高感度測定が可能で あ っ た .
2･ 血中 25-O H Dの 正常平均値は 20.5 ± 5.2ng
血 で あ っ た ･ し か し新生児特 に 未熟児で は低値 を示
した.
3･ 血中 25-O H D は夏高く冬 に 低 い 季節変動 が
みら れ紫外線 の 影響が強く反映さ れ た .
4･ 乳児肝炎 , 腎炎 の 長期入院患者 で 血中 25-
OH Dの 低下 が み られ た
.
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5. V D2 剤長期服用患者 で は 血中 25-OH D 値 は
高く服用 中止後で も 正常化 に 3 ケ月以 上要 した . 抗痙
攣剤長期服用患者の 場合低値を示 し たが . そ れ は垂身
施設収容児で 特 に 低下傾向が強 か っ た .
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Abstm ct se ru m2 5(O E)-Vita min D(2 50H D)c o n c e ntratio n w as m e a s u red by a m odific atio n
Of the c o mpetitive pr otein binding a s ay repo rted by Belsey etal. T he binding protein was
PrePa red by a l :4 0,0 0 0 dilution of rachitic r at seru m with ba rbital
- aC etate buffe rc o ntain1ng
O.0 1% ofgelatin, W hich incre ased the s olub 皿ity of2 50H D t hre e-fold. With these m odific atio n s,
the s ensitiv ty of the ass ay w a s enhan c ed and lOp g pertube of 2 50H Dw a sdete ctable .
T he mean c o ncentr atio n of2 50H D in ser a ofno r m al childr e n aged tw o m o nthsto 1 7ye a rs
WaS 2 0.5± 5.2ng/ml(m e a n± S D), While thatof full-te r m a ndpr e m atu reinfa nts w a s signific a ntly
decreased (1 7.2 ±5.1, P< 0.0 5, a nd 1 2.3 ±4.Ong/ml, P < 0. 0 1re spe ctiv ely). In 9 healthy
Children
,
S eru m2 50H Dshow edse aso n al v ariatio n;highin su m m e rand lo w in winte r. Patie nts
wi th infantne hepatitis a nd tho se wit hn eph ri tis ho spita止z ed fo r along te r m had lo wlevels of
2 50Ii D;6.3 ±4.3 a nd l l,5± 4.7ng/ml respectiv ely (P < 0.0 0 1). In contr a st, 5 patie nts with
Vit- D resista nt rickets re c eivingla rge do se s of vit
- D(1 0,0.0 0
- 5 0
,
0 0 0 I U/day) w e refou nd to hav e
m arkedly elev ated 2 50H D le v els(8 6- 1 6 4ng/ml), Which fellgr adu ally du ring 3 to 6 m o nths by
the cha nge in tr e atm e nt fr om vit-D to lα -hydro xychole calcife rol. In 5 0patients withepilepsy
and 9 4 hospitalized patients withce rebralpalsy r eceivinglo ng term antic o n valsant m edicatio ns,
m ea n2 50HD valu e w a s1 5.8 ± 8.4 a nd 7.7 ± 4.4ng/mlr e spe ctively, bothof which w e r e signifi-
C antlylow e rthanthe no r mal 1evel(P < 0.0 1and P < 0. 0 1).
T hese r e sultsindicate t hatse ru m2 50H Dc o n c e ntrationis a sen sitive indicato r of bodysto r e
Of vit- D, W hich isin nu e n c ed by se v eral fa ctors su ch as dieta ryintake, age, birthweight,Su nlight,
Va rio u sdiseas e sa nd m edic atio ns.
